


IL Clinica medica della R. Università di Napoli, 
diretta dal Prof. A. Cardarelli. 








fera” 


IL PANCREAS 


NELLA 


cirrosi volgare del fegato | / 


A 





Dott. Luigi D’ Amato 


Libero Docente di Patologia medica 6 Preparatore nella Clinica. 


error >> 


(Estratto dalla Riforma Medica anno XIX, num. 36 -37) 


N 
2) 


È NAPOLI 


STAB. TIP. DELLA CASA EDITRICE E. PIETROCOLA 
Successore P. A. MOLINA 


Via Portamedina alla Pignasecca, 44 


1903. 





dA o Pel 
sii 
I. Clinica medica della R. Università di Napoli, 
diretta dal Prof. A. Cardarelli. 








IL PANCREAS 


NELLA 


cirtosi volgare del fegato 


Dott. Luigi D’ Amato 


Libero Docente di Patologia medica e Preparatore nella Clinica. 


e-—_= 


1} 
1) 


NAPOLI 


STAB. TIP. DELLA CASA EDITRICE E. PIETROCOLA 
Successore P, A. MOLINA 


Via Portamedina alla Pignasecca, 44 


1903. 





Era noto già da parecchi anni che il pancreas pote- 
va qualche rara volta apparire profondamente alterato 
in individui morti di cirrosi epatica. 

Friedreich, nel trattato dello Ziemssen, ne 
riferì un’osservazione abbastanza interessante; Chvostek, 
nel 1876, pubblicò un altro caso presso che simile; un’al- 
tra osservazione la riferi Hansemanpn, nel 1894. 

Queste osservazioni erano rimaste però isolate; e il 
pancreas, fino a questi ultimi anni, non è stato obbietto 
di ricerche accurate, se non in quei casi di cirrosi epa- 
tica che andavano congiunti col diabete, specialmente in 
quella forma che va sotto il nome di diabete bronzino. 
Le ricerche fatte in questo senso sono anzi abbastanza 
numerose, e noi avremo a tornarci più giù. Ma i casi di 
cirrosi epatica complicata con diabete, se non sono rari, 
non sono neanche frequentissimi: valeva perciò la pena 
di vedere metodicamente come si comportasse il pancreas 
anche nei casi di cirrosi. non accompagnata da alcuna 
glicosuria spontanea. 

Questo ‘studio è incominciato molto più tardi. 

Nel 1897, Klippel riferì un caso di sclerosi del 
pancreas in un individuo morto con cirrosi atrofica del 
fegato. 

Il Lefas, nel 1900, pubblicò altre osservazioni ri- 
guardanti lo stato del pancreas nella cirrosi atrofica, nella 
cirrosi ipertrofica, nella cirrosi cardiaca del fegato. 

Nella cirrosi epatica atrofica egli trovò sclerosi del 
pancreas : la sclerosi era intralobulare e frammentante, 
perchè isolava gruppi di più acini. Vi era aumento del 
tessuto interlobulare: raramente la sclerosi aveva tendenza 
a diventare monoacinosa. Il processo sembrava cominciato 
‘attorno ai grossi vasi. Come lesioni parenchimali Lefa s 
‘osservò: degenerazione grassa molto pronunziata e costante; 
raramente vi era la degenerazione granulo-pigmentaria. 
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Nella cirrosi ipertrofica biliare notò aumento del con- 
nettivo interlobare, pronunziato specialmente intorno ai 
dotti escretori, la cui tunica avventizia si mostrava ispes- 
sita. Esisteva inoltre un certo grado di sclerosi intralo- 
bulare diffusa. Il tessuto connettivo della sclerosi era ricco 
di nuclei e sembrava cominciare dall’intorno dei canali 
escretori. Anche gli acini glandolari erano invasi dalla 
proliferazione parvicellulare. 

Poco costanti erano le alterazioni del pancreas nei 
casi di cirrosi cardiaca: quando vi erano, le alterazioni 
consistevano in un leggiero aumento del connettivo inter- 
stiziale, che solo nei casi avanzati si rendeva molto pro- 
nunziato. 

Quasi contemporaneamente al Lefas, ebbi anch’ io 
l’idea della necessità di una simile ricerca, e le mie pri-’ 
me osservazioni rimontano infatti al 1900 : per la difficoltà 
di procurarmi il materiale di studio e per altre ragioni 
indipendenti dalla volontà, queste ricerche non hanno po- 
tuto esser pubblicate prima di ora. 

La letteratura si è arricchita in questi ultimi mesi 
di due altri contributi, dei quali darò qui un breve cenno. 

Sulla fine dell’anno scorso, Steinhaus pubblicò i 
risultati delle sue osservazioni, compiute nella Clinica di 
Minkowski. Egli potè esaminare 12 casi di cirrosi e- 
patica, di cui uno solo però apparteneva alla forma tipica 
del Laénnec: negli altri casi, perla maggior parte, si 
osservava fegato grosso con scarsa ascite, oppure perfino 
senza ascite. Come etiologia, nel maggior numero dei casi, 
figurava l’alcoolismo. 

Lo Steinhaus trovò 11 volte su 12 una pancrea- 
tite interstiziale cronica. Si notava un aumento del con- 
nettivo perilobulare, il quale si presentava riccamente 
corpuscolato, e mentre in alcuni punti conteneva dei fo- 
colai d’infiltrazione parvicellulare, appariva in altri come 
un giovine connettivo fibrillare. Il processo si fermava 
talvolta a questo punto, ma altre volte menava addirit- 
tura alla formazione di anelli fibrosi, in modo da dare 
l'aspetto di una pura cirrosi anulare. 

Quando il processo era avanzato, il connettivo si 
spingeva fra i lobuli, separando i singoli acini fra di loro. 
1l carattere infiammatorio di questa proliferazione connet- 
tivale si rivelava, oltre che per gli altri segni, anche per 
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la neoformazione di molti capillari sanguigni e di piccoli 
dotti escretori del pancreas. 

In altri casi, quando l’ aumento del connettivo rag- 
giungeva un grado elevatissimo, gli otricoli glandolari 
erano separati fra di loro, compressi, e perfino distrutti. 

I vasi sanguigni si mostrarono alterati solo in tre casi. 
Gl’isolotti di Langerhans erano in tutti i casi rispar- 
miati dal processo morboso. 

Solo nel caso di cirrosi tipica del Laénnec, lo 
Steinhaus non trovò nel pancreas note d’ infiamma- 
zione cronica. 

Klippel e Lefas recentissimamente sono tornati 
sulla questione, con un nuovo contributo di otto osserva- 
zioni: questi otto casi appartenevano quasi tutti alla cir- 
rosi epatica alcoolica; e il più delle volte si trattava di 
cirrosi atrofica con ascite. 

Gli autori trovarono nel pancreas le note di una in- 
fiammazione cronica, la quale era o perilobulare o intra- 
lobulare, o periacinosa. Essi videro più frequentemente la 
sclerosi intralobulare, la quale offriva l’aspetto di piastre 
fibrose sviluppate in pieno lobulo ed irradiantisi verso le 
travate connettivali interlobulari. Questa forma di scle- 
rosi non mancava quasi mai; ma difficilmente esisteva 
isolata, accompagnandosi molto spesso con la sclerosi pe- 
ri- o mono-acinosa (nella quale ogni acino era isolato dai 
vicini da un leggiero spazio connettivale) o con la scle- 
rosi inter- o peri-lobulare (nella quale si aveva un ispes- 
simento del connettivo, che normalmente separa i lobuli 
del pancreas gli uni dagli altri). 

I canali escretori erano poco lesi, ovvero presenta- 
vano un certo grado di proliferazione con degenerazione 
del loro epitelio: tuttavia sembrava che la sclerosi comin- 
ciasse attorno ad essi. I vasi erano poco alterati. Gl’iso- 
lotti di Langerhans apparivano molto poco alterati : 
essi sembravano resistere più degli otricoli glandolari al 
processo infiammatorio; tuttavia presentavano un certo 
slargamento delle loro trabecole. 

Klippele Lefas descrissero anche delle altera- 
zioni parenchimali, cioè: ipertrofia degli acini glandolari, 
e in altri casi disorientazione di queste cellule, le quali 
perdevano la loro disposizione normale e sembravano, 
come dicono gli autori, < bouleversées ». Un’ altra alte- 
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razione parenchimale costantemente riscontrata era la de- 
generazione granulo-grassa delle cellule glandolari. 


Ecco ora le mie osservazioni, le quali furono scelte 
esclusivamente tra i casi di cirrosi atrofica tipica di 
Laénnec (*). 


Osservazione I. — Gallo. Salvatore, di anni 47, da Na- 
poli. Entrò in Clinica il 4 dicembre 1900 e vi morì il 12 
dicembre. 

Assenza di qualsiasi dato ereditario o familiare. 

Era coniugato ed aveva avuto nove figli, dei quali 
sette erano morti. La moglie godeva buona salute ; ma 
aveva avuto un aborto ed un figlio nato morto. 

Egli aveva vissuto in luoghi di malaria, ma senza 
essere mai assalito da febbri miasmatiche. 

Si era contagiato parecchie volte di blenorragia; ma 
non aveva mai avuto manifestazioni sifilitiche. Mai abuso 
di alcoolici. 

La malattia gli si annunziò nell’agosto 1900 con no- 
tevoli disordini gastro-enterici (diarrea, dolori ventrali) e 
con dolori al pube ed alla regione sacrale. Fin d’ allora 
un medico gli riconobbe un grosso tumore di milza. 

Da appena un mese si era accorto che l’addome gli 
si tumefaceva. 

All'esame obbiettivo si osservava: 

Forte deperimento nutritivo ; colorito pallido, legger- 
mente terreo. 

Ventre ascitico, molto tumido. Cicatrice ombelicale 
molto sollevata. Reticolo venoso addominale non molto 
sviluppato. La circonferenza dell’addome, a livello del- 
l'ombelico, misurava 90 cm. 

Milza grossa, palpabile per 4 dita trasverse sotto 
l’arco costale sinistro (diametro longitudinale massimo di 
23M.) 

Fegato impiccolito : la sua aia di ottusità, sull’ascel- 
lare media, misurava 5 cm. di lunghezza; sulla mam- 
millare ne misurava 4. 

Niente d’importante da parte degli altri organi. 

Nelle urine, presenza di uroeritrina e di urobilina : 
nient'altro d’importante 

L’infermo fu preso da abbondante vomito sanguigno 


(*) Le osservazioni I, IV e V sono state già obbietto di una 
pubblicazione da parte del collega Cantani, il quale ne ha illu- 
strato una particolarità clinica (ematemesi da rottura di varici eso- 
fagee). 








FEST, Si 
e da melena (indizio di rottura di varici esofagee) e morì 
due o tre giorni dopo, per il ripetersi di tali emorragie. 

All’autopsia si riscontrò: 

Notevole quantità di liquido sieroso giallo-citrino nel- 
la cavità addominale (6-7 litri di liquido: peso specifico 
1017, albumina gr. 18 °Io) 

Fegato notevolmente impiccolito, a superficie bernoc- 
coluta, con capsula ispessita. Al taglio il connettivo in- 
terstiziale si mostrava enormemente aumentato: il paren- 
chima era in preda a degenerazione grassa. 

Milza ingrandita, con capsula ispessita e forte au- 
mento del connettivo interstiziale, 

Nei reni tracce dì nefrite interstiziale cronica. 

Cuore con ipertrofia concentrica del ventricolo sini- 
stro; notevole ateromasia dell’aorta. 

Cervello anemico: ateromasia delle arterie basilari. 

Catarro cronico dello stomaco e dell’intestino; varici 
. dell’esofago. 

Pancreas di consistenza aumentata, di grandezza 
normale. 

L'esame istologico del fegato, della milza e dei reni 
confermò completamente il reperto macroscopico. Non 
riferirò qui che il reperto microscopico del pancreas : 

Discreto aumento di connettivo adulto intorno ai lo 
buli pancreatici. Da questo connettivo partono altre git- 
tate connettivali più esili, che s’'insinuano fra i singoli 
acini. In alcuni punti la proliferazione connettivale è an- 
cora giovine e perciò si vedono accumuli di linfociti. Pa- 
re che il connettivo in qualche punto si dirami dal tes- 
suto circostante ad un grosso vaso sanguigno, o ad un 
grosso dotto escretore. Tanto i vasi sanguigni (special 
mente le arterie) quanto i dotti escretori mostrano delle 
alterazioni nelle loro pareti. Le pareti arteriose infatti 
appariscono ispessite : l’ intima è più spessa del normale 
e mostra un discreto ‘accumulo di elementi rotondi ; e 
parimenti anche i vasa vasorum decorrenti nell’avventizia 
sono circondati da piccoli focolai di elementi rotondi. 

Anche le pareti dei dotti escretori pancreatici sono 
ispessite: l’ epitelio è sfaldato in molti punti, mentre in 
altri è infiltrato da elementi rotondi. 

Gl'isolotti del Langerhans sono in piccola parte 
normali: i più mostrano un divaricamento più o meno ac- 
centuato delle loro trabecole epiteliari. Alcuni altri sono 
circondati come da un anello di connettivo fibroso. 


Osservazione Il. — Zaccaria Saveria , di anni 27, ca- 
meriera, da S. Angelo Scala. Morì in Clinica il 26 feb- 
braio 1901. 

Niente d’importante nella sua famiglia. 

Non fu allattata da sua madre, ma da una nutrice, 
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la quale presentò, qualche tempo dopo, segni non dubbii 
di sifilide, 

Giovanetta ebbe parecchie manifestazioni di tuberco- 
losi ossea, di cui guarì completamente. 

Non fu. mai in luoghi di malaria, non abusò mai di 
bevande alcooliche, nè di sostanze irritanti. Era nubile. 

Nel luglio 1900 cominciò ad avvertire disordini in- 
testinali e a dimagrare. Nel mese successivo le si gon 
fiò l'addome rapidamente. Fu operata poco dopo di para- 
centesi addominale, con la quale si estrassero 7 8 litri di 
liquido; questo si riprodusse rapidamente. 

L’inferma ebbe pochi mesi di tregua; ma nel gen- 
naio 1901 peggiorò moltissimo; l’ ascite crebbe tanto che 
nel giro di venti giorni (stando in Clinica) si dovè fare la 
paracentesi due volte, e si estrassero una volta 11 litri e 
mezzo e l’altra volta 17 litri e mezzo di liquido giallo- 
citrino , col. peso specifico di 1006 e il 14 per mille di 
albumina. 

Quando entrò in Clinica, all’ esame obbiettivo si no- 
tava: 

Grande denutrizione. Enorme ascite: la cicatrice om- 
belicale faceva ernia. La circonferenza dell’addome, a li- 
vello’ dell’ombelico, era di 109 cm. 

Fu permesso di esplorare lo stato del fegato e della 
milza ‘solo dopo la paracentesi: allora si potè constatare 
che la milza sporgeva per 4 dita trasverse sotto l’arco 
costale. Il fegato si toccava soltanto all’epigastrio, un dito 
al di sotto dell’appendice*ensiforme: il suo bordo appari- 
va sformato e leggermente bernoccoluto. Non si riusciva 
a palparlo ‘sotto l’arco costale, anche infossando fortemente 
le dita. Non se ne poteva determinare il limite superiore, 
per la presenza di un discreto versamento nel cavo pleu- 
rico di destra. 

Nelle urine vi era mezzo gr. di albumina per mille; 
assenza di zucchero e di uroeritrina. All’esame microsco- 
pico scarsi cilindri ialini. ,, 

Il 20 febbraio l’inferma cominciò ad accusare dolori 
ventrali e cominciò ad essere tormentata da sete e diar- 
‘rea. Questi fenomeni rimasero immutati per un paio di 
giorni, malgrado la somministrazione di emulsione gom- 
mosa con laudano. Che anzi a questi fenomeni si aggiun- 
se un vomito gialletto, qualche volta verde, frequente, 
ostinato, malgrado i rimedii adoperati. 

L’inferma cadde ben presto in una grande prostra- 
zione, e poco dopo, in un vero stato soporoso , dal quale ‘ 
usciva solo per emettere grida di dolore. 

Ella rimase in questo stato per due o tre giorni, ed 
infine morì. 

All’autopsia si trovò: 

Ventre ascitico; il. peritoneo parietale e viscerale for- 
temente pigmentato in nero, 
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Milza ingrandita enormemente, con perisplenite: in- 
cipiente degenerazione amiloide ; fegato impiccolito note- 
volmente, con superficie bernoccoluta., deforme; periepa- 
tite diffusa e cirrosi di origine capsulare. Trombosi della 
vena porta; i trombi sono più organizzati nei piccoli ra- 
mi anzichè nei grossi. i 

Scarso liquido nella cavità pleurica sinistra e nel pe- 
ricardio: un po’ più di liquido nella pleura destra. 

Reni iperemici, con leggiera nefrite interstiziale e pa- 
renchimale cronica. 

Il pancreas non mostra alterazioni macroscopiche ri- 
levanti. 

L’esame istologico lascia osservare le seguenti par- 
ticolarità: 

“Aumento del connettivo perilobulare e periacinoso : 
gli acini glandolari sono divisi l’uno dall’altro da gittate 
connettivali non molto robuste; molto più robuste sono 
invece le gittate connettivali perilobulari. 

L'aumento del connettivo è più pronunziato intorno 
ai vasi, le cui pareti sono ispessite. 

Tl connettivo in alcuni punti circonda come un anello 
gl’isolotti di Langerhans. Le trabecole cellulari di 
questi isolotti sono più o meno divaricate. Il numero de- 
gli isolotti sembra cresciuto. 

Accanto a queste lesioni interstiziali del pancreas 
esistono delle alterazioni circolatorie notevoli. Vi è una 
molto evidente iniezione dei capillari intralobulari e delle 
vene perilobulari. Quà e là si vede qualche piccolo in- 
farto emorragico. 

Nei preparati all’acido osmico nessuna traccia di de- 
generazione grassa. 


Osservazione III, — Intellisano Rosa, di anni 50, cuo- 
ca, da Palermo. 

Entra in Clinica alla fine di novembre del 1901 e vi 
muore il 14 decembre successivo, 

Nulla d’importante nella sua famiglia. 

Era maritata ed aveva avuto due figliuoli. Nessun 
aborto. 

Fu colpita dalla malaria all’età di dieci anni e se ne 
liberò dopo una quindicina di giorni. 

In seguito ad un forte spavento, all’età di 22-23 an- 
ni, ebbe una forma non dubbia di diabete mellito, di cui 
guarì dopo un'anno di cura. 

Nessun contagio sifilitico. Nessun abuso di bevande 
alcooliche. 

La malattia le si annunziò nel marzo 1901 con una 
lieve tumefazione dell’addome. Fu sottoposta ad una cura 
di ioduro, ma non se ne giovò affatto : l'addome seguitò 
a crescere di volume, a tal segno che nel maggio con- 
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secutivo le si dovè praticare la paracentesi. Il liquido si 
riformò subito, e dopo un mese bisognò estrarlo di nuo- 
vo. D'allora fino a che l’ inferma morì, si dovè ripetere 
la paracentesi altre tre volte. 

L'esame obbiettivo lasciava osservare: 
Grande ascite: non si vedeva il caput medusae, però 

nella regione epigastrica erano abbastanza pronunziate 
alcune vene affluenti della mammaria. La circonferenza 
a a livello dell’ombelico, era di cm. 98. 
La palpazione dell'addome risvegliava una GERA do- 
lorabilità negli ipocondri. 

Con la palpazione a scosse si riusciva a palpare la 
milza, la quale si prolungava in giù fino all’ ombelicale 
trasversa. Ta 

Il fegato non era palpabile sotto l’arco costale. L’aia 
di ottusità del fegato non si poteva ‘ben delimitare che 
lungo la parasternale e la papillare, dove misurava 2-3 
cm. di altezza: sulle altre linee era impossibile la delimi- 
tazione, per la presenza di un versamento nel cavo pleu- 
rico di destra. 

Il liquido ascitico era giallo-citrino, con peso speci- 
fico 1010 e un contenuto di albumina del 15 %;o- 

L’esame dell’urina lasciava osservare: 

Tracce di albumina , scarsa’ quantità di muco pus; 
assenza di zucchero; tracce di uroeritrina e di urobilina; 
assenza di cilindri. 

L’ inferma nei pochi giorni che stette in Clinica si 
presentò sempre abbattuta, con polso frequente, filiforme. 
Infine cadde nel coma e morì. 

All’autopsia. si trovò: 

Ventre ascitico, contenente un liquido giallo-citrino, 
leggermente ematico, con qualche fiocchetto di fibrina. 

Il peritoneo è iperemico e mostra’ tracce di perito- 
nite cronica con incipiente tubercolosi. 

Il fegato presenta le note di una cirrosi atrofica ti- 
pica. La sua superficie è percorsa da membrane e cor- 
doni neoformati, portanti delle vene che comunicano con 
quelle diaframmatiche. 

Milza ingrandita 6-8 volte più del normale, con pe- 
risplenite fibrosa. 

Versamento pleurico a destra; incipiente tubercolosi 
pleurica; sulla pleura viscerale sinistra noduli d’incipiente 
tubercolosi. 

Reni iperemici: sospetto di pielite tubercolare ini- 
ziale. f 

Il pancreas è aumentato di volume, di consistenza 
diminuita, di colorito rosso-cupo. 

All’esame microscopico si nota: 

Vastissime chiazze d’infarti emorragici. Le cellule de- 
gli acini pancreatici non ancora distrutte, o necrotizzate, 
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sono disseminate qua e là, disorientate nel tessuto necro: 
tico, il quale, osservato con forti ingrandimenti, risulta 
formato di detritus cellulare e di globuli rossi più o meno 
disfatti. 

Anche il connettivo ha perduto in gran parte l’ a- 
spetto fascicolare, ed è poverissimo di nuclei, molto pal- 
lidamente colorati. Nei punti un po’ meglio conservati si 
può apprezzare che esso è cresciuto di volume, special- 
mente negli spazii perilobulari. 

Non è possibile, per le estese necrosi, giudicare sullo 
stato degl’isolotti di Langerhans, dei vasi sanguigni 
e dei dotti escretori. 


Osservazione IV. — Capasso Pasquale, di anni 53, ma- 
rinaio, da Napoli. 

Poche notizie anamnestiche si poterono raccogliere 
dai suoi, poichè egli fu accolto nella Clinica del prof. De 
Renzi ‘in istato gravissimo, e morì infatti poco dopo, il 
16 gennaio 1901. 

Non si era contagiato di sifilide, nè era mai stato in 
luoghi di malaria. Era stato. però un bevone ed aveva 
fatto abuso di cibi piccanti. 

La malattia datava da circa un anno: infine fu preso 
da ematemesi profuse, dovute a rottura di varici esofa- 
gee, e morì poco dopo. . 

All’autopsia si trovò: 

Addome tumido, nel quale si trovano circa 3 litri di 
liquido giallo-citrino, leggermente ematico. 

Fegato atrofico, molto impiccolito : al taglio presenta 
le note della cirrosi volgare tipica. 

Reni con lievissima nefrite interstiziale cronica. 

Ipostasi ed edema pulmonare. Ipertrofia del ventri- 
colo sinistro. 

Stomaco dilatato, pieno di coaguli sanguigni ; dilata- 
zione delle vene esofagee. 

Il pancreas apparisce un po’ più duro del normale. 

All’ esame istologico di questa glandola si potè os- 
servare: 

Aumento del connettivo perilobulare e periacinoso. 
Si tratta però di connettivo fibroso molto vecchio: in nes- 
sun punto si vedono focolai di connettivo giovine. 

Gli isolotti di Langerhans sembrano ingranditi 
di volume: le loro trabecole cellulari sono divaricate. In 
qualche punto le cellule appariscono maltrattate da que- 
sto divaricamento, perchè il loro protoplasma è sfaldato, 
necrotico. Solo pochi isolotti si mostrano perfettamente 
normali nell’aspetto. 

Non vi sono apprezzabili alterazioni delle tuniche 
vasalli. 

In alcuni punti si può osservare qualche infarto  e- 
morragico recente. 
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Osservazione V. — Coppola Anna, di anni 30, pettina- 
trice, da Napoli. La; 
Entrò in Clinica il 22 febbraio e vi morì il 7 marzo 
1901. 

Niente d’importante nella sua famiglia. 

Era maritata ed aveva avuto 6 figliuoli, di cui 5 vi- 
venti e sani. Nessun aborto. 

All’età di 6-7 anni soffrì un’itterizia catarrale. 

Non si era contagiata di sifilide, non era mai stata 
in luoghi di malaria; non. aveva fatto abuso di bevande 
alcooliche. 

Da circa 4 anni l’inferma aveva notato un lieve tur- 
gore dell’ addome. Nell’ aprile 1900 divenne incinta , e 
nei primi mesi della gravidanza, l'addome si gonfiò 
molto più di quel che aveva fatto nelle gravidanze pre- 
cedenti; sicchè si pensò a gravidanza gemellare, e poi 
dopo a idramnios. L’inferma partorì ai primi di gennaio 
del 1901, e il gonfiore dell'addome non iscemò del tutto, 
anzi ricominciò a crescere, sicchè alla fine di gennaio si 
dovè praticare la paracentesi: si cavò liquido limpido 
giallo-citrino. Ben presto il. liquido addominale si ripro- 
dusse. 
All’esame obbiettivo si notava : 

Grande denutrizione; leggieri edemi agli arti inferio- 
ri; piccole glandolette linfatiche agl’inguini e al collo. 

Grande ascite ; la cicatrice ombelicale faceva ‘ernia; 
non si osservava sviluppo di vene sottocutanee addo- 
minali. 

L’aia di percussione della milza era notevolmente 
ingrandita, giungendo in avanti all’ascellare anteriore, e 
risalendo in alto fino all’8* costola. 

Il fegato non si palpava sotto l’arco costale: non era 
possibile delimitarne i limiti superiori, per la presenza 
di un versamento nel cavo pleurico di destra. 

Nell’urina assenza di. zucchero, di albumina : piccola 
quantità di pigmenti biliari e di uroeritrina. 

Il liquido ascitico aveva un peso specifico di 1007, 
col 14 °» di albumina. 

Il 7 marzo l’inferma fu colta da deliquio e poco do- 
po emise con le fecce del materiale nero. Poche ore dopo, 
la melena si ripetè, profusissima. Poi si manifestò vomito 
di sangue: l’inferma cadde in collasso e: morì. 

All’autopsia si trovò: 

Presenza di liquido giallo-citrino nel cavo dell’addo- 
me (8-10 litri). 

Fegato molto impiccolito, a superficie bernoccoluta. 

Grande ispessimento del connettivo interstiziale. 

Milza ingrandita 5 volte più del normale: vi si no- 
tava un infarto emorragico di vecchia data. Splenite in- 
terstiziale cronica. 
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Presenza di liquido nel cavo pleurico destro, con a- 
desioni pleuriche. 

Stomaco pieno di sangue. Varici dell'esofago. Catarro 
gastro-enterico cronico. 

Pancreas leggermente ingrandito di volume, di colo- 
rito più rosso del normale. 

L'esame istologico del, pancreas lasciò osservare: 

Notevole aumento del connettivo perilobulare. In al- 
cuni punti il connettivo è già adulto, fibroso, in altri pun- 
ti è ancora giovine e ricco di nuclei: esso inoltre s’insi- 
nua nell'interno dei lobuli e qua e là circonda anche i 
singoli acini: tutti gli elementi del pancreas sono coin- 
volti in questo processo infiammatorio : gli acini glando- 
lari, gli isolotti di Langerhans,i vasi e i nervi (ve- 
di fig. I). 





Fig. I. (Zeiss, oc. 3, obb. A). a. infarto emorragico, nel quale si 
vede qualche residuo di cellula epiteliare, b. zolla di grasso, 
circondata da un forte accumulo di elementi parvicellulari; e. 
parete di un’arteria, con infiltramento parvicellulare dell’inti- 
ma e accumulo di elementi rotondi all’intorno dei vasa vaso- 
rum; d. isolotto di Langerhans impigliato nel processo 
infiammatorio; e. tronco nervoso ; f. connettivo perilobulare 
cresciuto e più ricco di nuclei, che si diffonde nell'interno dei 


lobuli. 


Si vedono infatti alcuni isolotti circondati da un a- 
nello di connettivo adulto; altri isolotti sono invasi da 
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piccoli elementi: rotondi (v. fig. II); e in qualche altro 
punto si può osservare che parte dell’isolotto è trasfor- 
mata in tessuto connettivo. 

I piccoli tronchi nervosi del pancreas sono anch'essi 
in preda ad un processo infiammatorio prevalentemente 
interstiziale. 

Nè meno evidenti ed importanti sono le alterazioni 
‘vasali e circolatorie del pancreas. 

Le pareti delle arterie sono fortemente ispessite.- 

I vasi sono riempiti di sangue; ed anche gli isolotti 
di Langerhans si mostrano iperemici. e lasciano os- 
servare un discreto slargamento delle loro trabecole cel- 
lulari. i 

In alcuni punti si riconoscono vasti infarti emorra- 
gici: si vede infatti un tessuto necrotico, nel quale si ri- 
conoscono residui di cellule epiteliari della glandola, non- 
chè globuli rossi più o meno ben conservati. In taluni 
punti di questo tessuto necrotico si vedono grosse goc- 
ciole di grasso. 





Fig. II. (Zeiss, ocul. 3, obb. E). Un isolotto di Langerhans 
in preda al processo infiammatorio. a. cellule epiteliari dell’i- 
solotto; b. elementi rotondi. 

Osservazione VI. — Era una donna, di 65 anni all’in- 
circa, ricoverata nell’ Ospedale degl’ Incurabili. 

Non mi fu possibile avere delle notizie anamnestiche 
precise, ; 
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L’inferma morì ai primi di agosto del 1902. 

L’ autopsia mostrò: 

Forte deperimento nutritivo. Enorme “ascite (12-15 
litri di liquido giallo-citrino, limpido). 

Fegato ridotto della metà, bernoccoluto, con note molto 
chiare di cirrosi atrofica. 

Milza grande, sporgente per 10-12 cm. sotto l’ arco 
costale. Splenite interstiziale cronica. 

Reni apparentemente normali. Catarro gastro-enterico 
cronico. 

Pancreas ingrandito di volume: la testa ha un colo- 
rito rosso-cupo, che cede il posto ad un color giallo-ros- 
sastro verso la coda dell’organo. 

L’esame istologico del pancreas lasciò osservare: 

Solo piccole zolle di sostanza glandolare sono discre- 
tamente conservate: tutto il resto è formato da un tessuto 
necrotico, quasi omogeneo, che assume molto pallidamente 
i colori (v. fig. III). 

Osservando questo tessuto a forte ingrandimento, in 
parecchi punti vi si possono riconoscere molte ombre di 
globuli rossi più o meno disfatti e qualche residuo di cel- 
lula glandolare. 

Questa massa presenta qua e là delle lacune, ed in 
alcuni punti le lacune sono disposte in zolle, che ram- 
mentano la struttura del tessuto cellulo- adiposo. 

Alcune chiazze di sostanza glandolare sono formate 
da cellule, o sprovviste di nucleo, o con nucleo difficil- 
mente colorabile: solo qua e là si può vedere qualche 
acino glandolare che conserva la sua struttura normale. 

Nei punti un po’ meglio conservati, si vedono le note 
di una intensa pancreatite interstiziale, in quanto che i 
lobuli e gli acini sono divaricati da un robusto connettivo 
neoformato, il quale apparisce in alcuni punti ancora di- 
scretamente ricco di nuclei. 

Nei preparati all’acido osmico si nota: 

Il parenchima glandolare è in preda ad una intensa 
degenerazione grassa; gli acini sono tempestati di granuli 
di grasso; molto rari sono quelli risparmiati dalla dege- 
nerazione. In alcuni punti vi sono come dei focolai più 
fitti di degenerazione grassa, nei quali non è più visibile 
la struttura delle cellule glandolari, ma solo si vedono delle 
goccioline più grandi di grasso. 

Anche il connettivo si mostra disseminato di gocciole 
adipose, le quali sono meno fitte, ma molto più grandi di 
quelle osservabili nel parenchima (v. fig. IV). 

I vasi e gl’isolotti di Langerhans sono coinvolti 
nel processo necrotico. ; 


Riassumiamo nella seguente tabella i dati più impor- 
tanti delle nostre osservazioni : 


Zio 


fan 





ln] fn d'ordine 


II. 





VI. 


|G.S. di a. 47 


Nome ed età 


1.S.dia. 27 


I. R. dia. 50 


C.P. di a. 53 


C.A. dia. 30 


N.N. dia. 65 








Diagnosi 


Cirrosi atro- 
fica di Laén- 


‘nec. 








sifilide 


malaria? 


alcoolismo 


ignota 
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Albumina. | Zucchero. 


assente 


presente 


tracce 


assente 





assente 


assente 


assente 


assente 





Pigmenti 
bili 





assenti 


assenti 


assenti 


presenti 


Uroeritrina 
ed urobilina, 


presenti 





assenti 


tracce 


presenti 
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PANCREAS 
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Aumento del connettivo perilobulare e periacinoso. 
Arterite e scialangite cronica. Slargamento dell’ epi- 
telio degli isolotti di Langerhans. 


Aumento del connettivo perilobulare e periacinoso.| 
Forte iperemia; piccoli infarti emorragici. Ispessi- 
mento delle pareti vasali. Slargamento dell’ epitelio 
degli isolotti. 


Vasti infarti emorragici. Aumento del connettivo peri- 
lobulare. 


Aumento del connettivo perilobulare e periacinoso. 
Piccoli e scarsi infarti emorragici. Forte slargamento| 
dell’ epitelio degl’ isolotti. 





Forte aumento del connettivo perilobulare e periacinoso;| 
focolai d’infiltramento parvicellulare. Forte iperemia; 
passiva; considerevoli infarti emorragici. Degenera- 
zione grassa. Arterite. Infiammazione degli isolotti. | 


Necrosi diffusa. Infarti emorragici diffusi. Aumento dell 
connettivo perilobulare e periacinoso. Vasta degene- 





razione grassa. 
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Se vogliamo ora sintetizzare le alterazioni istologi- 
che riscontrate nel pancreas nei nostri sei casi, possia- 
mo dire: 

Costantemente si è trovato aumento del connettivo 
interstiziale del pancreas, e propriamente del connettivo 
perilobulare. Questo aumento non era accentuato all’istes- 
so modo in tutti i casi; nel maggior numero era più a- 
vanzato, ed allora invadeva l’interno dei lobuli, e circon- 
dava i singoli acini pancreatici; mentre in qualcuno sol- 
tanto si poteva dire che si manteneva quasi esclusiva- 
mente perilobulare. 

Tl connettivo aveva l’ aspetto ora di un connettivo 
adulto, ora di connettivo giovine , riccamente nucleato 
(vati; DD), 

Gl’ isolotti di Langerhans non rimanevano sem- 
pre estranei al processo morboso: apparivano quasi sem- 
pre con le filiere epiteliari dilatate, e qualche volta que- 
sta dilatazione era tale che pochi elementi cellulari ri- 
manevano nell’isolotto. In qualche altro caso essi erano 
coinvolti nel processo infiammatorio: il ‘che si poteva ve- 
dere in modo tipico specialmente nella osservazione V. 
Orbene, si vedeva allora che clementi rotondi circonda- 
vano la capsula dell’ isolotto e penctravano perfino in 
esso, inframmettendosi alle cellule epiteliari (v. fig. ID. 
Qualche altra volta l'isolotto appariva circondato come da 
un anello fibroso. 

I vasi apparivano talvolta di aspetto normale; ma in 
alcune osservazioni (osservaz. I, III e IV) si poteva no- 
tare agevolmente che le loro pareti erano ispessite e che 
qualche volta vi era una lieve proliferazione parvicellu- 
lare dell’intima e all’intorno dei vasa vasorum (v. fig. 1). 

Lo stesso si dica dei dotti escretori, le cui pareti 
qualche volta sembravano ispessite. 

Molto importanti sono, secondo me, le alterazioni cir- 
colatorie del pancreas. 

In parecchi casi vi era un’iperemia passiva spicca- 
tissima: i capillari, riempiti di sangue, si disegnavano ele- 
gantemente tra gli acini glandolari. Questa iperemia in 
parecchi punti aveva dato luogo ad emorragia; infatti in 
alcuni preparati si vedevano dei piccoli infarti emorra- 
gici, che interessavano quattro o cinque acini glandolari, 
e che in qualche punto apparivano in via di organiz- 
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zarsi. Ma in alcuni casi questi infarti assumevano propor- 
zioni molto più vaste. 

La degenerazione grassa non l’ho trovata costante, 
ma frequente, sia sotto forma di degenerazione granulo- 
adiposa delle cellule glandolari , sia sotto forma di ac- 
cumuli di grosse gocciole adipose nel connettivo, special- 
mente nei casi nei quali esistevano vaste necrosi emorra- 
giche (v. fig. IV). 

Meritano una speciale dilucidazione le lesioni osser- 
vate nel caso VI (v. fig. III e IV). 





Fig. IMI. (Zeiss, oc. 8, obb. A). Vasto infarto emorragico e necrosi 
del pancreas. a. detritus cellulare ; b. gocciole di grasso ; ©. 
residui di acini glandolari quasi necrotizzati. 


Il fatto più imponente in quel caso era la necrosi 
diffusa: in parecchi punti si potevano riconoscere nel tes- 
-suto necrotico molte ombre di globuli rossi, ma in altri 
non vi erano che granuli di detritus. Si poteva notare in- 
fine una diffusa degenerazione grassa. Vi era dunque ne- 
crosi, emorragia, degenerazione grassa. 

In che rapporto erano fra loro queste diverse lesio- 
ni? Quale era la lesione fondamentale da cui dipendeva- 
no le altre? . o 
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È noto che l’emorragia del pancreas può produrre la 
necrosi; ma. viceversa è ammesso anche che la necrosi 
produca emorragia, ed è stato sostenuto perfino che l’e- 
morragia possa essere effetto della degenerazione grassa. 
Infine si ritiene, almeno da alcuni osservatori, che emor- 
ragia, necrosi e degenerazione possano essere tutte e tre 
manifestazioni di una flogosi acuta del pancreas, cioè di 
una pancreatite emorragica, 

Di fronte a quale di queste possibilità ci troviamo 
nel caso nostro ? 

Non mi sembra probabile che la degenerazione gras- 
sa del pancreas sia stata la causa dell’emorragia. 

Vi sono nella letteratura parecchi casi, riferiti da v. 
Bauer,daLaFleur,daZenker,da Sticker,da K 6 t- 

«schau e da altri, di emorragie del pancreas, accompa- 
gnate da degenerazione grassa dell’ organo e probabil- 
mente dipendenti da questa; ma in tutti i casi citati si 
trattava d’imponenti emorragie arteriose , che interessa- 
vano non solo il pancreas, ma anche il tessuto peripan- 
creatico. È evidente poi che in tali casi è la degenera- 
zione grassa delle pareti arteriose la vera causa del fe- 
nomeno. Nel nostro caso abbiamo visto che l’emorragiw 
era più discreta e che non interessava punto il tessuto 
peripancreatico; ed abbiamo osservato che il fatto culmi- 
nante era la necrosi. i 

Orbene, vi è un buon numero di autorevoli osserva- 
tori, che danno grande importanza alla necrosi come fat- 
to primitivo e come causa delle emorragie : è opportuno 
notare però che si tratta sempre in tali casi di una spe- 
ciale forma di necrosi, cioè della necrosi grassa (Fettne- 
Krose di Balser). Or questa forma anatomo-patologica, 
descritta da Balser, va nettamente distinta dalle altre 
forme di necrosi e non corrisponde affatto al quadro ana- 
tomicu macroscopico e microscopico che noi abbiamo a- 
vuto ad osservare nel nostro caso. 

Sicchè non rimangono come più probabili che due 
ipotesi: o la necrosi era un’effetto dell’ emorragia; o ne- 
crosi ‘ed emorragia erano amendue espressione di una 
infiammazione acutissima della glandola. 

In verità la questione è abbastanza complicata, per 
le incertezze in cui versano tuttora parecchi concetti del- 
l’istologia patologica del pancreas. Infatti niente è anco- 
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ra così oscillante come il concetto della pancreatite e- 
morragica. Mentre autorevolissimi anatomisti patologi, co- 
me Orth, Birch-Hirschfeld, Ziegler ammetto- 





Fig. IV. (Zeiss, oc. 3, obb. A). Pancreas con degenerazione grassa. 
a. degenerazione granulo-adiposa degli elementi parenchimali; 
b. focolaio più fitto di degenerazione grassa ; c. grosse goc- 
ciole adipose del connettivo. 


no la possibilità di un processo acuto infiammatorio del 
pancreas, esplicantesi anche con emorragie; un gran nu- 
. mero di osservatori con a capo il Dieckhoff, ammet- 
tono che l’emorragia sia primaria, e che le note infiam- 
matorie siano secondarie, reattive. Il Dieckhoff non 
nega la possibililà di piccole emorragie nel corso di una 
infiammazione acuta del pancreas, ma osserva che tali 
forme non hanno il diritto di andare sotto il nome di pan- 
creatiti emorragiche, sotto la quale denominazione si com- 
prendono invece i casi nei quali le emorragie sono con- 
siderevoli; orbene in questi ultimi manca spesso la dimo- 
strazione di un processo infiammatorio. 

Ora queste stesse divergenze che esistono nel campo 








POOR I (ES 
isto-patologico, esistono anche nel campo clinico, poichè 
mentre Fitz sostiene di poter clinicamente distinguere la 
pancreatite emorragica dall’apoplessia del pancreas, Seitz 
sostiene che ciò non sia possibile. 

Così stando le cose, è ben difficile dichiarare se nel 
nostro caso si sia trattato o non di pancreatite emorragi- 
ca, sebbene la mancanza di note d’ infiammazione acuta 
faccia piuttosto negare anzi che ammettere tale possi- 
bilità. 

Non rimane dunque ad ammettere altro, come più 
verosimile, che le emorragie siano state il fatto primario 
e che la necrosi ne sia stato l’ effetto. Tale possibilità è 
largamente suffragata dalle osservazioni anatomiche. (H a 1- 
ler e Klob, Prince, Whitneye Harris, Ro- 
senbach, Dieckhoff ecc.). 

Si badi bene che io mi riferisco alla necrosi sempli- 
ce del pancreas e non alla necrosi del tessuto adiposo 
pancreatico. Orbene in tutte le osservazioni riferite la ne- 
crosi è proporzionata all’ampiezza dell’ emorragia, di cui 
è, si può dire, un effetto meccanico. 

Ma nel nostro caso le chiazze necrotiche andavano 
molto al di là dei focolai emorragici; e tale fatto non si 
può metterlo senz'altro in rapporto con le emorragie del 
pancreas, nè con la stasi cronica. In fatti i disturbi cir- 
colatorii del pancreas quasi mai inducono fenomeni ne- 
crotici o degenerativi (Hlava, Alessandri);ilKérte 
ha visto che se si provocano nel pancreas delle emorra- 
gie traumatiche, di solito il sangue si riassorbe, lasciando 
nel sito una cicatrice di connettivo; e lo stesso afferma 
anche il Chiari. 

Sicchè anche le multiple emorragie non ci rendono 
conto in modo completo del reperto istologico. 

To non oso avanzare delle ipotesi; ma debbo ram- 
mentare che oggi, nella interpetrazione delle lesioni isto- 
logiche del pancreas, non si può non tener conto di un 
fattore speciale pel pancreas, cioè dell’autopepsia. È no- 
to, specialmente per le belle ricerche di Langerhans, 
di Detmer, di Hildebrand,che i fermenti digestivi 
del pancreas (e più specialmente la steapsina) possono 
rivolgere la loro attività digerente contro la stessa glan- 
dola che li secerne e riprodurre l’aspetto istologico della 
necrosi grassa. 


Il Chiari ha allargato di molto questo concetto, ed 
ha dimostrato che l’autopepsia può produrre non solo la 
necrosi del grasso, ma anche dei focolai di necrosi degli 
elementi glandolari; e taluni hanno sostenuto che le al- 
terazioni necrotiche consecutive alle emorragie traumati- 
che siano forse da addebitare meno all’azione dello stra- 
vaso sanguigno , che alla diffusione, nella glandola, del 
succo pancreatico. 

La incertezza e la discrepanza che regnano fra gli 
osservatori più autorevoli nell’intendere le su riferite le- 
sioni istologiche del pancreas, non permettono a me di 
dare un giudizio sicuro sul significato delle alterazioni 
osservate nel mio caso. 

Però, qualunque sia ‘il loro significato, non mi pare 
che perda d’importanza il reperto da me descritto — che 
è finora unico nella letteratura della cirrosi volgare del 
fegato — di una intensa necrosi del pancreas, con diffusi 
focolai emorragici. 


Le alterazioni del pancreas descritte dai precedenti 
autori sono tutte, come si è visto, di natura infiammato- 
ria; ma quelle osservate da me si possono dividere in 
due gruppi: 1°) alterazioni circolatorie ; 2°) alterazioni in- 
fiammatorie. 

È indiscutibile però che le alterazioni più frequenti 
sono quelle infiammatorie: la loro fisonomia è anche ab- 
bastanza costante, e si può riassumere in poche parole ; 
cioè si può dire che: nella cirrosi volgare del fegato vi è 
sempre, o quasi sempre, una pancreatite interstiziale ero- 
nica di maggiore o di minor grado, a tipo ora interlo- 
bulare, ora intralobulare. 

Le alterazioni circolatorie sono meno costanti, ma 
pure frequenti, almeno nei miei casi, e consistono nella 
iperemia da stasi e negli infarti emorragici più o meno 
diffusi e più o meno imponenti. 

Quale significato hanno queste alterazioni e in quale 
rapporto stanno fra loro ? 

Delle alterazioni circolatorie è chiaro il meccanismo: 
la vena pancreatico-duodenale superiore sbocca nella ve- 
na gastro-duodenale; la vena pancreatico-duodenale infe- 
riore sbocca nella vena mesenterica superiore e in un 
ramo collaterale della vena colica media: altre venuzze 
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‘sboccano nella vena lienale. Di modo che tutte le vene 
del pancreas affluiscono nelle radici della vena porta. È 
evidente che la stasi nel territorio della porta debba ine- 
vitabilmente ripercuotersi nella circolazione del pancreas. 

Questa stessa condizione anatomica spiega gl’infarti 
emorragici. Nel corso di una cirrosi atrofica di fegato , 
noi siamo abituati ad aspettarci clinicamente delle emor- 
ragie in diversi organi: esofago (per rottura di varici e- 
sofagee), stomaco, intestino (specialmente da parte del 
plesso emorroidario). Tali emorragie accadono in organi 
cavi, e sono perciò più profuse e più facilmente palesa- 
bili clinicamente. 

Nessuno parla delle emorragie del pancreas, le quali, 
accadendo in un organo compatto, sono d’ordinario assai 
meno profuse e, quel ch’è più, non si rivelano con alcun 
segno clinico; ma è evidente che le emorragie del pan- 
creas, nel corso della cirrosi atrofica , hanno la stessa 
ragione d’essere di tutte le altre emorragie del tubo ga- 
stro-enterico. 

Su di ciò dunque non sembra vi possa esser dubbio. 

La questione nasce sul significato delle alterazioni 
infiammatorie. 

Anche qui si potrebbe dire che l’ aumento del con- 
nettivo interstiziale sia un effetto della stasi cronica. Non 
esiste infatti un aumento di tessuto interstiziale nel fe- 
gato, nella milza, nel rene da stasi ? 

Questa opinione però non può essere accettata in senso 
assoluto, sopratutto perchè vi sono parecchi casi di epa- 
tite interstiziale cronica senza ombra di ascite, in cui si 
trovò una intensa pancreatite cronica (Steinhaus); in 
secondo luogo perchè, in taluni casi, si trovano fitti focolai 
d’infiltramento parvicellulare, che danno l'impressione più 
di un processo infiammatorio sub-acuto, anzi che di altro. 

E d’altra parte è noto che molti clinici ed anatomi- 
sti patologi tendono a mettere in rapporto lo stesso tu- 
more di milza dei cirrotici meno con la stasi che con un 
processo infiammatorio interstiziale cronico, sostenuto dal- 
la stessa causa che produce la cirrosi del fegato. (Se - 
nator, Cardarelli, Armanni ecc.). 

È dunque molto verosimile che la pancreatite cro- 
nica sia dovuta, per lo meno in parte, all’azione sul pan- 
creas delle istesse cause morbose che colpiscono il fegato 
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e la milza. La stasi cronica non può che favorire lo svi- 
‘luppo del connettivo interstiziale. 

È opportuno aggiungere però che il fegato e il pan- 
creas non sono sempre alterati nell’istesso grado: K li p- 
pel e Lefas hanno visto che in certi casi sembra più 
alterato il fegato, in certi altri sembra più alterato il 
pancreas; e lo stesso ha visto su per giù anche lo Stein- 
haus. 

Nei miei casi le alterazioni del pancreas mostravano, 
come si è visto, una grande differenza nella loro inten- 
sità, poichè da un lieve ispessimento del tessuto perilo- 
bulare si andava ad alterazioni infiammatorie molto più 
gravi e che interessavano quasi tutti gli elementi del pan- 
creas. 

È evidente e suggestiva la spiegazione che si può 
dare di questo fatto: la stessa causa morbosa che aggre- 
disce il fegato e il pancreas può, nei diversi casi, per 
. condizioni che a noi sfuggono, danneggiare più l’uno o 
più l’altro dei due organi. 

Tuttavia bisogna riconoscere che. la maniera d’inten- 
dere questa innegabile simpatia morbosa esistente tra fe- 
gato e pancreas ha bisogno di essere ancora minutamen- 
te analizzata. 

In qual maniera le cause morbose che agiscono sul 
fegato sono capaci di danneggiare il pancreas ? 

In qual maniera le malattie dell’ uno possono riper- 
cuotersi sull’altro ? 

Sono questioni molto importanti e seducenti, alle quali 
spero di potere fra non molto portare un modesto con- 
tributo di osservazioni. 


La partecipazione del pancreas ai processi cirrotici 
del fegato spiega molto bene un fatto, che aveva già da 
molto tempo attirata l’ attenzione dei clinici: la possibi- 
lità cioè che il diabete si associ alla cirrosi epatica. « So- 
no impressionato, scriveva il mio maestro prof. Card a- 
relli, dall'aver trovato parecchi casi di cirrosi con dia- 
bete ». E il Nauryn dichiara che su 158 casi di dia- 
bete, 44 volte vi era una malattia di fegato. È noto in- 
fine ‘che, specialmente per opera di alcuni patologi fran- 
cesi.- (Hanot, Chauffard, Schachmann, Le- 
tulle ecc.) è stata descritta una forma speciale di dia- 
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bete, cioè il diabete bronzino, il cui sostrato anatomico 
fondamentale sarebbe la cirrosi ipertrofica pigmentaria 
del fegato. 

Vero è che il Naunyn non è disposto ad attribuire 
al pancreas l’ origine del diabete in questi casi, poichè 
tre volte egli non trovò alterazioni apprezzabili del pan- 
creas; egli crede perciò che tali casi appartengano alla 
categoria da lui tanto strenuamente difesa del diabete e- 
patico. 

Ma le osservazioni in contrario sono oramai più nu- 
merose. 

Pusinelli descrisse un caso di cirrosi epatica e 
diabete, nel quale all’ autopsia si trovò pancreatite cro- 
nica. Altri due casi ne ha descritto Kretz, altri quattro 
Dieckoff, un altro Wille. 

Le osservazioni del Naunyn non sono decisive, 
perchè in due dei tre casi vi era arteriosclerosi, nell’ al- 
tro sifilide. Inoltre in uno esisteva un leggiero ispessi- 
mento del connettivo interstiziale; in un altro vi erano 
focolai d’infiltramento parvicellulare, che sembravano però 
di fresca data. 

Lo stesso Naunyn mon riesce a mettere fuori causa 
il pancreas nella genesi del diabete che accompagna la 
cirrosi epatica, perchè serive che il disturbo circolatorio 
del pancreas, prodotto dalla stasi nelle radici della porta, 
non può non disturbare le funzioni del pancreas. 

Ma pel diabete bronzino la questione è anche meno 
controversa, poichè quasi tutti gli osservatori hanno visto 
alterato il pancreas (danot e Chauffard, Hanot e 
Schachmann, Mossé e Daunic, Buss ecc.) E 
già parecchi di essi (Achard, Jeans elme) hanno 
‘dato al pancreas il primo posto nella patogenesi del dia- 
bete bronzino. 

Sui rapporti fra alterazione del fegato e diabete ho 
anch'io un'osservazione molto strana. L’anno scorso illu- 
strai un caso di diabete traumatico, nel quale si trovò 
all’autopsia una forma (che non sembra descritta da altri) 
di fegato atrofico pigmentario, con aumento del connet- 
tivo perilobulare e proliferazione degli endoteli vasali, e 
si trovò inoltre il pancreas atrofico, con lieve degenera- 
zione grassa e con tutte quelle alterazioni degli acini glan- 
dolari e degl’isolotti di Langerhans, che Weichsel- 
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baumeStangl hanno descritto come caratteristiche nei 
casi di atrofia diabetica del pancreas. Era molto difficile 
dire in quale rapporto stavano fra di loro queste altera- 
zioni del fegato e del pancreas, tanto più che il diabete 
era di origine indubbiamente nervosa, essendosi manife- 
stato poche ore dopo un trauma. 

Ad ogni modo tutte le osservazioni su riferite dimo- 
strano la grande frequenza con la quale il pancreas è 
alterato nei casi di diabete che si accompagnano a cir- 
rosi epatica, e permettono di riferire al pancreas e non 
al fegato l’origine della glicosuria, essendo ben sicura e 
dimostrata l’influenza del primo nella patogenesi del dia- 
bete, ed essendo molto discutibile l’influenza dell’altro. 

Anche il Minkowski si è pronunziato per questa 
opinione. 

Si potrebbe però osservare: come si spiega che il 
pancreas. è alterato molto spesso, e invece il diabete non 
appariste con altrettanta frequenza nella cirrosi epatica? 

Anche nei miei casi, sebbene il pancreas fosse più o 
meno alterato, mai potei osservare glicosuria spontanea. 

È oramai noto che non tutte le pancreatiti croniche 
si accompagnano col diabete: fatto ben dimostrato da 
molto tempo e che attirò presto l’attenzione degli studiosi 
dopo che le memorabili esperienze di v. Mering e 
Minkowski e di De Dominicis indicarono il pan- 
creas come responsabile di una forma grave di diabete. 

A tal proposito, Hansemann tentò di classificare 
le pancreatiti, indicando quelle che producevano sicura. 
mente il diabete e quelle che potevano produrlo. Secondo 
Hansemann, l’atrofia genuina del pancreas e la pan- 
creatite interstiziale accompagnata da focolai d’ infiltra- 
mento parvicellulare, vanno sempre accompagnati dal dia- 
bete; mentre che l’infiammazione interstiziale che comin- 
cia dai vasi sanguigni o dai dotti escretori, può e non 
può andar congiunta col diabete. 

Questo schema di Hansemann non si adattava 
però a spiegare tutte le osservazioni cliniche ed anatomo- 
patologiche che si sono accumulate su tale argomento ; 
tanto più dopo che le osservazioni di Laguesse, di 
Schulze; diSsobolew avevano reso molto verosimile 
l'ipotesi che solo gl’isolotti di Langerhans e non gli 
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acini glandolari del pancreas regolavano la combustione 
dello zucchero. 

Ecco perchè l’Opie, uno dei più valorosi sostenitori 
di questa dottrina, modificò in altro senso la classificazione 
di Hansemanni:le pancreatiti, egli disse, possono essere 
interlobulari, e allora non coinvolgono nel processo mor- 
boso gl’ isolotti di Langerhans e non producono il 
diabete; e possono essere interacinose, e allora gl’isolotti 
vengono interessati e si ha il diabete. Non è qui il caso 
di discutere l’ attendibilità di questa ipotesi, appoggiata 
dalle osservazioni recenti di Ssobolew e di Herzog, 
e contraddetta dalle osservazioni di Hansemann edi 
Schmidt: io me ne sono occupato in un’altra pubbli- 
cazione. 

Bisogna riconoscere però che essa spiega benissimo 
perchè la pancreatite della cirrosi epatica raramente dà 
luogo al diabete: come si è visto dalle osservazioni di 
Klippele Lefas,edi Steinhaus,malgrado che la 
pancreatite parecchie volte fosse periacinosa, tuttavia mai 
danneggiava molto gl’isolotti di Langer hans. Ora 
dalle mie osservazioni risulta press'a poco lo stesso, per- 
chè parecchie volte ho visto slargate di molto le cellule 
degl’isolotti e in qualche caso ho visto questi ultimi es- 
sere perfino invasi dalla proliferazione parvicellulare; mai 
però ho visto che il processo infiammatorio pareva aver 
distrutto gl’isolotti, come avevo avuto occasione di osser- 
vare in un caso di pancreatite da calcolosi del pancreas, 
che si accompagnava con diabete. 

È lecito dunque asserire che nella cirrosi volgare del 
fegato l’infiammazione interstiziale del pancreas di solito 
o risparmia o, per lo meno, non distrugge gl’isolotti di La n- 
gerhans; ed è lecito sospettare che forse per tale ra- 
gione la cirrosi epatica volgare non è accompagnata sem- 
pre dal vero diabete. 

Il Wille, e, dopo di lui lo Steinhaus, hanno sol- 
levato però un’altra questione non meno interessante, cioè: 
quale importanza possano avere le lesioni del pancreas 
nella produzione della glicosuria alimentare. 

Il Wille, nel 1897, dopo una disamina di parecchi 
casi clinici, nei quali la prova della glicosuria era stata 
| positiva e si erano riscontrate alterazioni del pancreas, 
Scrisse testualmente così : « Ich glaube, bewiesen zu haben, 
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dass in dem regelmissigen Auftreten alimentàrer Glyko- 
surie ein wichtiges diagnostisches Merkmal fùr eine Pan- 
kreaserkrankung zu suchen ist, dass bei nur zeitweise 
auftretender alimentàrer Glykosurie immerhin der Ver- 
dacht einer Erkrankung dieses Organs nicht von der 
Hand, zu weisen ist, dass aber aus dem Fehlen dieses 
Symptoms nicht mit Sicherheit das Pankreas als gesund 
zu diagnosticiren ist ». 

Con altre parole, il concetto della glicosuria alimen- 
tare veniva ravvicinato moltissimo a quello del diabete 
pancreatico, pel suo meccanismo di produzione, 

E le ricerche cliniche di Strauss davano a tale 
idea un solido sostegno, avendo lo Strauss dimostrato 
gl’intimi legami che intercedono fra il diabete, e per lo 
meno, talune forme di glicosuria alimentare. Anche lo 
Steinhaus riconosce la possibilità che il pancreas in- 
fluisca sull’apparire della glicosuria alimentare nelle ma- 
lattie di fegato. 

Ma non è inutile rammentare che talune recenti ricer- 
che hanno modificato profondamente il concetto, prima così 
vago e confuso, della glicosuria alimentare, specialmente 
in rapporto alle malattie del fegato. 

Non è il caso di rifare la storia di tale questione. È 
noto che i primi osservatori credettero di vedere nella 
glicosuria alimentare un segno prezioso di occlusione della 
vena porta, fondandosi sul classico esperimento del B e r- 

. nard; ed è noto che in seguito il concetto si allargò, e 
si credette di trovare nella glicosuria un segno di alte- 
razione del parenchima epatico. 

Un gran numero di osservatori (specialmente L é p i- 
ne, Quincke, Valmont, Robineaud, Krause 
Ludwig, Colasanti, Bloch, Wines e Ro - 
que, D'Amato) non trovarono però affatto costante il 
fenomeno nelle più svariate affezioni del fegato, e quindi 
tolsero al fenomeno medesimo tutta l’importanza diagno- 
stica che gli si era voluta attribuire. 

Non era facile rendersi conto delle ragioni per le 
quali una così profonda discordia regnava tra i diversi 
osservatori. Nè le molte cause di errore, così bene illu: 
strate da v. Noorden, nè la possibilità teorica, contem- 
plata da Roger, che altri tessuti potessero sostituire la 

. funzione epatica, erano sufficienti a spiegare il dissidio, 
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Molta luce hanno invece ‘arrecato le ricerche di 
Sachs, ben presto trasportate in Clinica da Strauss, 
da Lépine e qui, fra noi, da Ferrannini edaCri 
safi; le quali hanno dimostrato che il parenchima epa- 
tico non si comporta allo stesso modo di fronte alle di- 
verse specie di zuccheri, perchè infatti, quando esso è 
alterato, non è capace di utilizzare il levulosio, ma è in- 
vece sufficiente ad utilizzare il glucosio : la sola. levulo- 
suria alimentare sarebbe quindi espressione di malattia 
epatica. 

Orbene, quando nel corso della malattia di fegato si 
produce la levulosuria alimentare, non si può tirare in 
mezzo il pancreas, per il fatto, bene assodato, che quan- 
do è leso quest’organo, diminuisce la tolleranza dell’orga- 
nismo per il destrosio, ma rimane discretamente conser- 
vata quella per il levulosio. Ed in fatti lo Strauss 
potè provocare la levulosuria alimentare in due infermi 
affetti da cirrosi epatica e da diabete; mentre è noto che 
negl’individui affetti dal solo diabete, la levulosuria si 
provoca difficilmente, e solo con dosi fortissime di levu- 
losio. È questa anzi la ragione per la quale, molto op- 
‘portunamente, viene da alcuni autorevoli osservatori (De 
Renzi, Kulz ecc.) consigliato l’uso del levulosio come 
alimento dei diabetici. 

Ecco dunque distinta, nel campo delle glicosuvie ali- 
mentari, una forma speciale di glicosuria che pare si possa 
mettere in rapporto con l’alterazione della cellula epatica. 

Ma, nel corso delle malattie di fegato, può esistere 
talvolta la vera destrosuria alimentare accanto alla levu- 
losuria ? 

Ecco il problema. Dalle prime | osservazioni fatte al 
riguardo pare che la destrosuria, nel corso di tali malat- 
tie, sia molto più rara in confronto della levulosuria. Ma 
mette conto di insistere e di approfondire l'argomento: è 
probabile fin d’ora che l’un fenomeno debba avere un signi- 
ficato fisio-patologico differente dall'altro ; ed è anche 
chiaro che quando si tratta di alterato potere di utiliz- 
zare il destrosio, non bisogna perder d’occhio il pancreas. 

Tanto più è diventata necessaria tale indicazione, in 
quanto che le ricerche moderne vanno sempre più dimo- 
strando la facilità con la quale il pancreas, per una ra- 
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gione o per l’altra, si associa alle diverse malattie del 
fegato. 


Il pancreas può andar soggetto anche ad alterazio- 
ni circolatorie non trascurabili come: forte iperemia ed 
infarti emorragici. Quale influenza potranno avere tali 
fatti sulla sintomatologia e sul decorso della cirrosi 
epatica ? 

È evidente che i piccolissimi infarti emorragici (che 
sono il reperto più frequente) non potranno rivelarsi con 
nessun segno apprezzabile; essi favoriscono però la di- 
struzione del tessuto glandolare a vantaggio del tessuto 
connettivo; con altre parole, aiutano potentemente la pro 
liferazione connettivale. 

Ma non dev'essere cosi, quando gli infarti sono più 
vasti ed interessano la maggior parte della glandola, co- 
m'è accaduto nella mia ultima osservazione. Questa even- 
tualità come effetto della stasi cronica non dev’ essere, 
per buona fortuna, molto frequente. 

Oser non riferisce alcun caso di emorragia pan- 
creatica molto diffusa, consecutiva a cirrosi epatica: egli 
riporta quattro o cinque casi di tal genere consecutivi a 
malattie cardiache e pulmonari accompagnate da forte 
stasi (Gerhardt-Kollmanpmn.» Orbene le emorragie 
pancreatiche di una certa importanza non decorrono 
senza dar segno di sè e, quel ch’è più, sono pericolosis- 
sime per la vita dell’infermo. Le emorragie pancreatiche 
possono provccare, com’è noto, dolori addominali, disturbi 
gastro-enterici notevolissimi (vomito, diarrea, meteorismo), 
qualche volta anche delirii e perdita della coscienza; ma 
sopra tutto provocano con estrema facilità il collasso e la 
morte. 

Certo è molto difficile in Clinica riferire tali feno- 
meni, così vaghi e così comuni a tante altre affezioni, 
ad una emorragia del pancreas; ma è anche vero che 
fino a poco tempo fa si è pensato troppo poco al pan- 
creas, perfino quando si apriva il cadavere. 

È noto che molti fenomeni possono intervenire e tronca- 
re bruscamente il corso della cirrosi epatica (crisi gastro- 
enteriche , repentini aggravamenti seguiti rapidamente da 
collasso e da morte); orbene, è verosimile che qualche 





volta alcuni di essi possano essere in rapporto con alte- 
razioni circolatorie del pancreas. 

Questo punto merita però di essere chiarito con molte 
osservazioni. 

Nella oscurità che avvolge la fisiopatologia del pan- 
creas e nella scarsezza di mezzi di cui la Clinica dispone 
per assicurarsi di una malattia di tale organo, non è le- 
cito asserire di più. Ma il dato anatomo - patologico 
della partecipazione del pancreas al processo morboso 
della cirrosi epatica, dato così frequente, per non dire 
così costante, non dev’esser perduto di mira: il Clinico 
non dovrà dimenticare, di fronte ad un caso di cirrosi 
volgare del fegato, che non è il fegato il solo organo 
ammalato, ma che è attaccato anche, in grado maggiore 
o minore, il pancreas, la cui funzione è così alta e deli- 
cata, e le cui malattie sono così oscure e così minac- 
ciose. 


Conclusioni. 


In sei casi di cirrosi epatica di La énnec ho trovato 
le seguenti alterazioni del pancreas: 

Costante aumento del connettivo interstiziale e pro- 
priamente del connettivo perilobulare; l’aumento non era 
però accentuato all’istesso modo in tutti i casi: qualche 
volta era discretamente diffuso e allora invadeva l’interno 
dei lobuli e circondava i singoli acini pancreatici; mentre 
in qualche altro caso si manteneva quasi esclusivamente 
perilobulare. 

Il connettivo aveva l’ aspetto ora di un connettivo 
adulto, ora di connettivo giovine riccamente nucleato. 

In nessun caso la proliferazione connettivale era di 
altissimo grado. 

Gl'isolotti di Langerhans partecipavano spesso 
al processo morboso; però le loro alterazioni non erano 
mai molto profonde. La più frequente di queste altera- 
zioni era lo slargamento delle filiere epiteliari, e qualche 
volta questa dilatazione era tale che pochi elementi cel- 
lulari rimanevano nell’isolotto. Ma qualche volta essi era- 
no in preda ad una infiammazione acuta, ovvero erano 
circondati da spesso tessuto connettivo. 

I vasi apparivano talvolta normali, ma qualche volta 
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mostravano proliferazione parvicellulare dell’intima e al- 
l’intorno dei vasa vasorum. 

Oltre a queste alterazioni infiammatorie, si notava 
nel pancreas forte iperemia da stasi, infarti emorragici 
più o meno grandi, e, qualche volta necrosi diffusa. In 
un caso infatti la necrosi era molto estesa ed andava 
molto al di là dei focolai emorragici. Era ben difficile in 
quel caso giudicare se la necrosi era semplicemente in rap- 
porto con l’emorragia, ovvero anche con altri fattori (au- 
topepsia, infezione acutissima). i 

La degenerazione grassa non era costante, ma tut- 
tavia abbastanza frequente, sia sotto forma di degenera- 
zione granulo adiposa delle cellule glandolari, sia sotto 
forma di accumuli di grosse gocciole adipose nel connet- 
tivo, specialmente nei casi nei quali esistevano vaste 
necrosi. 

Le alterazioni infiammatorie croniche del pancreas 
non sono soltanto l’effetto della stasi cronica; ma sono 
probabilmente dovute all’istessa causa che produce la cir- 
rosi del fegato. 

La possibilità che il pancreas si alteri più o meno 
profondamente nei cirrotici, può rendere ragione del dia- 
bete, che talvolta complica la cirrosi epatica. Parimenti 
è lecito porre la questione se la levulosuria alimentare 
dei cirrotici si possa riferire all’alterazione del fegato, e 
la destrosuria alimentare, che qualche volta accompagna 
la prima, non possa essere invece riferita all’alterazione 
del pancreas. 

In fine è probabile che anche gl’infarti emorragici e 
la necrosi del pancreas, quando sono di una certa esten- 
sione, abbiano un’ influenza malefica sul corso della cir- 
rosi del fegato. 


Al mio chiaro maestro, prof. Cardarelli, che 
mi è stato largo di preziosi suggerimenti, vadano le e- 
spressioni della mia più profonda gratitudine. 
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